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dass dieselben zwar beim heatigen Stande der Molekularphysik iiber-
raschender Natur seien, sich aber mit Hiilfe meiner, theilweise zu
diesem Zwecke unternommenen Arbeiten auf dem Gebiet der hoch-
molekularen aliphatischen Substanzen theoretisch wiirden ausnutzen
lassen. Indem ich mir der Verpflichtung bewusst bleibe, welche ich
durch diese, namentlich aber durch eine bei anderer Gelegenheit von
mir gemachte Aeusserung iiber die Zuginglichkeit des Problems der
organisirten Membranen, Gbernommen habe, beschrinke ich mich fir
diesmal auf die Darlegung vorstehender Versuchsdaten. mit dem Zu-
satze, dass durch letztere die Einlosung jener Verpflichtung nahe ge-
riickt wird. Auf den Zusammenbang und die eigentliche Bedeutang
der mitgetheilten Beobachtungen komme ich demnach zuriick.

Heidelberg, Laboratorium des Prof. F. Krafft.

248. Richard Willstitter: Ueber einige Derivate
des Ecgonins.

[Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium der Kgl. Akademie
der Wissenschaften zu Minchen.]

(Eingegangen am 29. Mai.)

In einer Mittheilung »Ueber die Constitution des Ecgonins«?)
habe ich i vorigen Jahre auf Versuche Bezug genommen, welche
die Lactonbildung bei Verbindungen der Ecgoninreihe betreffen. Da
im Ecgonin selbst die Carboxylgruppe mit dem basischen Reste des
Molekiils eine salzartige Bindung eingeht, schien es mir zweck-
miissiger, als bei Ecgonin selbst, bei Derivaten mit einer vom Amido-
reste nicht in Anspruch genommenen, sauer reagirenden Carboxylgruppe
zu prifen, ob nach den iiblichen Methoden Lactonbildung -eintritt;
ich habe zu diesem Zweck namentlich einige Jodmethylate der Ecgo-
pingruppe dargestellt und untersucht. Da das Ergebnies dieses Ver-
suches ein negatives war, beschrinke ich mich darauf, im Folgenden
einige der fiir den erwiihnten Zweck dargestellten Ecgoninabkdmmlinge
zu beschreiben,

Dass die Derivate des Dihydroxyanhydroecgonins, welches nach
A. Einhorn und B. Rassow? bei der Oxydation von Anhydro-
ecgonin mit Kaliumpermanganat entstebt, keine Lactone liefern, wihrend
nach A. Eichengriin und A. Einhorn?) aus dem Anhydroecgonin-

) Verhandlungen d. Gesellseb. d. Naturf. u. Aerzte. 70. Vers. (Dissel-
dorf 1898) Leipzig 1899, pag. 108.
%) Diese Berichte 25, 1394. %) Diese Berichte 23, 2870
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dibromid sich leicht ein Bromlacton bildet, erscheint auffillig und ist
wohl mit der Annahme verschiedenartiger rdumlicher Lagerung der
Hydroxyle und Bromatome zu erklidren.

Gelegentlich dieser Versuche machte ich die merkwiirdige Beob-
achtung, dass die Jodalkylate des Dihydroxyanhydroecgonins beim
Kochen mit Alkalien vollig bestindig sind — zum Unterschied von
den Jodmethylaten des Ecgonins und Anhydroecgonins, welche unter
gleichen Bedingungen leicht in Dimethylamin und Cycloheptatrién-
carbonsduren zerfallen. Beriicksichtigt man noch die Aufspaltung
des Hydroecgonidinesterjodmethylats zn Methylhydroecgonidinester,
welche vor einigen Jahren beschrieben wurde!), so findet man, dass
die Jodmethylate von einander so nahe stehenden Verbindungen der
Ecgoninreibe jedes mogliche Bild von Bestiindigkeit und Spaltbarkeit
aufweisen.

Ecgoninjodmethylat, CyH;s NOs.CHsJ.

Wihrend die Ester des Ecgoning beim Kochen mit Wasser
ziemlich leicht verseift werden, blieb das Ecgoniniithylesterjodmethylat
bei zwblfstindigem Kochen mit Wasser unveriindert; da das Andauern
der neutralen Reaction seiner Losung auch durch Lactonbildung hitte
bewirkt sein konnen, habe ich die Identitit der nach dem Eindunsten
der Losung in Nadeln vom Schmp. 1870 krystallisirenden Substanz
durch die Jodbestimmung und Ueberfihrung in das Esterchlormethy-
latgoldsalz constatirt.

0.2008 g Sbst.: 0.1324 g Agl.

Ci1aH33NO3J. Ber. J 35.75. Gef. J 35.63.

Das Golddoppelsalz des Ecgonindthylesterchlormethy-
lats ist in Wasser schwer ldslich und bildet krystallwasserfreie
Prismen mit rautenférmiger Begrenzung; Schmp. 176—177° (Zer-
setzung).

0.2055 g, 0.1278 Sbst.: 0.0712 g, 0.444 g Au.

CmHnNOaChAU. Ber. Au 34.78. Gef. An 34.65, 34.74.

Lost man das unten beschriebene Ecgoninmethylbetain in der
berechneten Menge concentrirter Jodwasserstoffsdure auf, so scheidet
sich das Ecgoninjodmethylat in derben, glinzenden, rechteckigen,
seltener in sechsseitigen Tafeln (krystallwasserfrei) aus, welche sich
in Wasser leicht, in heissem Alkohol ziemlich schwer, in kaltem sehr
schwer losen. Fiir die Analyse aus Sprit umkrystallisirt, bildete das
Jodmethylat Prismen vom Zersetzungspunct 238—239°, Es reagirt
sauer und erwies sich bei der Titration als einbasisch. (0.2071 g
neutralis. 6.25 cem /)y Normalkali, berechnet 6.3.)

0.2552 g Sbst.: 0.1837 g Agd.

CmH]sNOsJ. Ber. J 38.81. Gef. J 38.39.

) R. Willstiitter, diese Berichte 30, 702.
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Golddoppelsalz des Ecgoninchlormethylats. Unregel-
missig begrenzte, diinne, flimmernde Spiesse und Blittchen, welche
bei 214—2179 unter Zersetzung schmelzen; in kaltem Wasser sehr
schwer, leichter in heissem lislich. Enthilt 1 Mol. Krystallwasser,
das iiber Schwefelsiure abgegeben wird.

0.1858 g Shst.: 0.0056 g Ha0), 0.1697 g Sbst. (wasserfrei) 0.0617 g Au.

»CloHlsNOJCL‘Au-HnO. Ber. HQ() 3.23. Gef. H-)‘) 3.01.
CmH]aNO:{Cl;Au. Ber. Au 36.59. Gef. Au 36.36.

CHz—CH—-—-(lJH——COQ
Methylbetain des Ecgonins, NC-H3 CH.OH |
|CHs
, CH;—CH - -CH,
Ebenso wie nach A. Einhorn und R. Willstdtter!) das An-
bydroecgoninmethylbetain entsteht, gewinnt man durch Digeriren von
Ecgoninathylesterjodmethylat mit frisch gefdlltem Silberoxyd eine
neutral reagirende Losung, welche das Methylbetain des Ecgonins
enthilt und beim Eindunsten iiber Schwefelsiiure als hygroskopische,
krystallinische Masse hinterlisst. Spielend 16slich in Wasser, sehr
schwer in siedendem Alkobol, unldslich in Aether. Durch Umkry-
stallisiren aus Sprit wurde das Ecgoninmethylbetain in feinen, farb-
losen Prismen erhalten, welche bei 278° unter Zersetzung schmelzen.
0.2198 g Sbst.: 0.4832 g COg, 0.1698 g HsO0.
CioHizNO;. Ber. C 60.30, H 8.54.
Gef. ® 59.96, » 8.58.
Die Bildung dieses Betains lisst sich durch folgende Gleichung
ausdriicken:

[CiH, 0)< N CH:d 4001

COOGCH; , N(CH
= {C‘l H|10]<Cf)\0 s -+ C2H5.0H+AgJ.

Dihydroxyanhydroecgoninmethylesterjodmethylat,
CioHi7 O¢N . CHyJ.

Das Dihydroxyanhydroecgonin wurde nach den Angaben von
A. Einhorn und B. Rassow?) durch Oxydation von Anhydroecgonin
mit Kaliampermanganat®) dargestelit und in den krystallisirenden

1) Diese Berichte 27, 2439. 2) Diese Berichte 25, 1594.

%) Im Hinblick auf eine kiirzlich publicirte Erérterung von J. Kondakow
(Journ. f. prakt. Chem. 59, 292) dber die Oxydation des Anhydroecgonins
mochte ich bemerken, dass ich, von reinem Anhydroecgonin ausgehend, in
dem Product der Einwirkung von Kaliumpermanganat niemals Eegonin auf-
zufinden vermochte.
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Methylester tibergefiihrt. Derselbe addirt in Chloroformlésung Jod-
methyl bei gewdhnlicher Temperatur; das Jodmethylat ist in Wasser
(mit neutraler Reaction) iusserst leicht, in warmem Holzgeist sehr
leicht, in siedendem Alkohol ziemlich leicht, in kaltem schwer 13slich.
Es krystallisirt aus letzterem Lésungsmittel in pyramidal endigenden.
vierseitigen Prismen, aus Methylalkohol in sechsseitigen Tafeln und
schmilzt bei 205—206° unter Zersetzung.

0.2060 g Sbst.: 0.1348 g Agd.

CH}I‘)uNO;J. Ber. J 35.55. Gef. J 3:).35

Gleichwie die nachfolgend beschriebene Substanz zeichnet sich.
dieses Jodmethylat durch seine ausserordentliche Bestindigkeit gegen
Alkalien aus; auch bei starkem Einkochen mit Alkalilange wirdi
keine Spur Dimethylamin entbunden. Auch wird das Esterjodmethylat.
bei lang andauerndem Erhitzen mit Wasser nicht verseift.

Dihydroxyanhydroecgoninjodmethylat, CoHy; OsN . CH;J.

Aus dem Methylbetain des Dihydroxyanhydroecgonins mit Jod-
wasserstoffsiiure dargestellt, bildet dieses Jodmethylat achtseitige und'
an den Epden zugespitzte, liingliche, rechteckige Tifelchen. Es ist
in Wasser spielend leicht, in Alkohol auch in der Wirme recht
schwer 16slich. Zersetzungspunkt 2559 Es ist eine titrirbare ein-
basische Siiure und liess sich nicht in ein Lacton iiberfilren.

0.1841 g Sbst.: 0.1262 g Agd.

CioHisNOyJ. Ber. J 37.00. Gef. J 37.04.

Methylbetain des Dihydroxyanhydroecgonins, CyoHj7 NO...

Auf analoge Weise wie das Ecgoninmethylbetain dargestellt, zeigt
diese Verbindung ihpliche Eigenschaften. In Wasser sehr leicht, in -
siedendem Alkohol recht schwer ldslich, in kaltem fast unldslich;
wenig hygroskopisch, neutral reagirend. Fiir die Analyse habe ich
das Methylbetain des Dihydroxyanhydroecgonins durch Umkrystallisiren
aus Sprit gereinigt und in trapezférmigen Tafeln und in scheinbar
tetragonalen Pyramiden erhalten, welche sich unscharf zwischen 260
und 270" zersetzen.

0.1110 g Sbst.: 0.2261 g COj, 0.081S g By 0.

CioHi7NO4. Ber. C 55.81, H 7.51.
Gef. » 55.55, » 8.19.

Anhang: Ueber die 4'-Cycloheptencarbonsiiure.
Zwischen den Angaben der Autoren, welche die 4'-Cyclohepten-
carbonsdure untersucht haben, besteht eine einzige, nicht unerhebliche
Differenz: wihrend das Amid der Sdure, die A. Einhorn und
R. Willstidtter!) aof verschiedenen Wegen aus den Reductions-
producten einer Spaltungssiure des Anhydroecgonins darstellten, den

" Ann. d. Chem. 280, 96, 132, 136, 151.
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Schmp. 134—1350 zeigte, beobachteten E. Buchner und A. Jacobil),
welche die Sdure nach A. Spiegel’s?) Angaben aus Chlorsuberan-
carbonsiure bereiteten, den Schmp. 1269; endlich erhielt ich?®) beim
Abbau von Hydroecgonidin die nimliche Verbindung, bei deren Amid
ich nach nur zweimaligem Umkrystallisiren den Schmp. 130—131° fand.

Auf Grund dieser Differenz in den Schmelzpunkten des Amids
erirtert Hr. E. Buchner*) im 7. Heft dieser Berichte die Moglich-
keit, dass cistrans-isomere oder — was wohl eher zu vermuthen sei
— structurisomere Verbindungen vorliegen. Diese Annahme halte
ich fiir nicht gerechtfertigt.

Wenn wirklich stercoisomere Formen der 4!-Cycloheptencarbon-
sdure existenzfihig sind, so miissen diese sehr starke Unterschiede
im molekularen Bau und demgemiss in ihren Eigenschaften aufweisen,
ganz anders als die fast dbereinstimmend beschriebenen Priparate
dieser Siuren.

Die Identitsit der Structur, des Ortes der Doppelbindung, ergiebt
sich aber mit Bestimmtheit aus den Angaben iber die Entstehung der
Substanz. Einborn und Willstitter gewinnen ein und dieselbe
Siure aus einer Isomeren durch Verschiebung der Doppelbindung
beim Einkochen mit Kali und andererseits aus der «-Bromsuberan-
carbonsiure beim Erwirmen mit Chinolin; ferner.erhielt ich aus dieser
a-bromirten Sdure die Cycloheptencarbonséiure neben der a-Oxyséure
beim Behandeln mit Barytwasser, ganz &hnlich wie Buchner und
Jacobi bei der Einwirkung von Alkalien auf die u-chlorirte Siure.
Sammtliche Bildungsweisen sprechen fiir die «-g-Stellung der Doppel-
bindung.

Zur Erklirung der Schmelzpunktdifferenz®) bei den Amiden bleibt
nur die Annahme Gbrig, welche ich von Anfang an vertrat, dass eines
der Priparate eine Verunreinigung enthielt.

Wie leicht ndmlich bei diesen Amiden durch eine geringe Ver-
unreinigung der Schmelzpuokt beeinflusst wird, mag man aus den
Angaben von E. Buchner®) #dber das Amid der gesittigten S&ure
(Cycloheptancarbonsiure) ersehen; Buchner findet bei einer Darstellung
nach wiederholtem Umkrystallisiren den Schmp. 186--187° und 187
bis 189°, wihrend er selbst constatirt, dass die reine Substanz bei
193—195? schmilzt. (195° nach Einhorn und Willstitter.)

) Diese Berichte 81, 399 und 2004. 7 Ann. d. Chem. 211, 117.

3 Diese Berichte 31, 2498. 4) Diese Berichte 32, 705.

5 Ausgeschlossen ist eine Differenz in den Thermometern; denn eine
grosse Anzahl der von Einhorn und Willstdtter untersuchten Verbindungen
wurde von E. Buchner, Jacobi und Lingg mit Gbereinstimmenden An-
gaben nochmals beschrieben. (Diese Berichte 81, 2005; 2244 f.; 2248 f)

) Diese Berichte 31, 2245.
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Um nun die von Hrn. E. Buchner in Aussicht genommene
Bearbeitung der Frage meinerseits zu firdern, theile ich zuniichst die
Dissociationsconstante meiner (aus Hydroecgonidin dargestellten)
A41.Cycloheptencarbonséiure mit, zugleich mit den Constanten der
d-Cycloheptatriéncarbonsidure vom Schmp. 32° aus Anhydroecgonin
und der y-Cycloheptatriéncarbonséiure vom Schmp. 559 aus Ecgonin?).
Hr. Privatdocent Dr. V. Rothmund hatte die Freundlichkeit, diese
Constanten zu ermitteln und ich verdanke ihm die nachfolgenden An-
gaben, denen zufolge die ausserordentlich kleine Constante der Cyclo-
heptencarbonsiure bemerkenswerth erscheint.

41-Cycloheptencarbonsiure?.

u =375
v u 10 m 100k
256 16.88 +.50 0.000829
512 23.58 6.29 0.000825
1024 33.16 8.84 _ 0.000837 _
0.000830.
;~-Cycloheptatriéncarbonsaure. d-Cycloheptatriéncarbonsiaure.
u 5 =371. #o =371
v " 100 m 100 k v u 100 m 100 k
64 18.12 4.81 0.00379 64 18.51 491 0.00396
128 25.17 6.68 0.00373 128 25.83 6.85  0.00394
256  35.32 9.37 0.00378 256 36.22 9.61 0.00399
512 49.14 13.04 0.00382 512 50.20 13.32 0.00399
1024 6747 1790 000381 1024 6841 1815  0.00393
0.00379 0.00396

Am Schlusse seiner citirten Arbeit?) giebt Hr., Buchner den
Bemerkungen, die ich auf der Frankfurter Naturforscherversammlung

1) Mit der Cycloheptadiéncarbonsaure, welche ich.aus Hydroecgonidin
gewonnen habe, liessen sich leider in Folge ihrer Schwerléslichkeit keine zu-
verlissigen Messungen ausfilhren. Aus dem gleichen Grunde war auch bei
der Cycloheptencarbonsiiure die Messung erst von grosser Verdiinnung an
ausfihrbar.

%) Die Messung wurde nach Kohlrausch bei 25¢ ausgefiihrt, das Elek-

trodengefiss mittels -;) KCl-Losung geaicht, die Leitfihigkeit des Wassers in

Abzug gebracht. Unter v steht die Verdinnung in Litern, unter 4« die moleku-
laren Leitfihigkeiten in reziproken Obm, unter 100 m dic procentische Disso-
ciation, unter 100k das 100fache der Dissociationsconstante.

% Das Referat dieser Mittheilung im Chem. Centralbl. (1899, 921) giebt
eine irrthiimliche Darstellung. Es ist ganz unrichtig (und findet sich auch
kcineswegs in der referirten Arbeit behauptet), dass Hr. Buchner die Iden-
titit der p-Methylendihydrobenzo8sauren mit den Pseudo- und Isoplenyl-
essigsduren und sogar das Vorliegen eines Kohlenstoffsiebenrings in den Ab-
bauprodncten der Cocaalkaloide zuerst erkannt habe.
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(1896) beziiglich der Aebnlichkeit seiner Sduren und der Isomeren
aus Ecgonin geiiussert, eine unrichtige Auslegung, welche dadurch
moglich wird, dass die gedruckten Verhandlungen!) jene Discussion
nur in einem kurzen Satze resumiren. Nicht mit der Iso-, sondern
mit der Pseudo-Phenylessigsiure musste bei dem damaligen Stand der
Kenntnisse die p-Methylendihydrobenzoésiiure verglichen werden; beide
Siuren, gleich zusammengesetzt, ungesittigt, leicht iibergehend in
Isomere und iiberfiibrbar in Terepbtalsiure, sollten eine eigenthiim-
liche, leicht sprengbare Combination zweier Ringsysteme enthalten.
Von der Constitutionsgleichheit der Isophenylessigsiure und der
p-Methylendibydrobenzoésdure war freilich 189G nicht die Rede, son-
dern auf die von den Entdeckern iibersehene Identitit der p-Iso-
phenylessigsidure mit der Spaltungssiure des Ecgonins habe ich zunerst
aufmerksam gemacht, als ich durch den Abbau zur Pimelinsdure die
Existenz des Kohlenstoffsiebenrings im Tropin und Ecgonin und deren
Ahbauproducten bewies?). Obhne Einfluss auf diesen Beweis war die
Aehnlichkeit zwischen Suberencarbonsiure und der sog. Aethyleyclo-
pentencarbonsiure; selbst der Nachweis ihrer Identitdit hitte keinen
sicheren Schluss auf die Constitution der Spaltungssiure des Ecgonins
erlaubt.

1) Leipzig 1897, IL. Theil, 8. 85.
?) Diese Berichte 31, 1534, 1546; cfr. dicse Berichte 31, 2498.

Berichtigung.
Jabrgang 32, S, 1112, Z. 7 v. o. lies: »3-0-Tolylisocarbostyrile statt
»0 - Tolylisocumarin«.

A.W,B8chade’'s Buchdruckerel in Berlin 8., Stallschreiberstr. 45/46.





